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Rozwdj organizmu to dynamiczny proces, w ktorym komorki dzielg si¢, przemieszczajg oraz interpretujg sygnaly
chemiczne, by przyja¢ okreslong biologiczng funkcje. Podczas rozwoju rdzenia kregowego dwa sygnatly
pochodzace z jego przeciwnych stron (brzusznej i grzbietowej) rozprzestrzeniaja si¢ w rosnacej tkance. Na
podstawie stezenia i czasie trwania sygnatéw komorki okreslaja swoja pozycje w tkance. W ten sposob dwa
sygnaly pelnig role swoistej ,,nawigacji satelitarnej” (odbiornika GPS) dla tkanki nerwowej. Na poziomie komorki
przychodzace sygnaly sg interpretowane przez genetyczng sie¢ regulacyjng. Z kolei dziatanie genetycznej sieci
regulacyjnej mozna poréwna¢ do programu komputerowego: majac dane wejSciowe (sygnaly) program ten
generuje pewne dane wyjsciowe (poziomy ekspresji gendw). Roézne poziomy ekspresji gendw odpowiadaja
réoznym typom komorek nerwowych. W zwigzku z tym prawidlowo ,,poinstruowane” komorki tworzg
przestrzenny wzor komoérek nerwowych podobny do szeregu paskow. Wiasciwa specyfikacja tego wzoru ma
kluczowe znaczenie dla rozwoju obwodéw nerwowych w rdzeniu kregowym, ktore odpowiadaja migdzy innymi
za sprawnos$¢ motoryczna.

Co jest niesamowite w procesie powstawania wzoru nerwowego, to jak pomimo zaszumionego charakteru
procesow sygnalizacyjnych, uzyskany wzor jest precyzyjny i powtarzalny mi¢dzy poszczegdlnymi osobnikami.
Jak taka powtarzalnos¢ jest uzyskiwana pozostaje fundamentalnym pytaniem w biologii, ktore jest wciaz stabo
zrozumiane. W proponowanym projekcie chee zidentyfikowa¢ mechanizmy regulacyjne obejmujace sygnalizacje,
regulacje genow oraz wzrost tkanki, ktére prowadza do precyzyjnego powstania wzoru nerwowego. W jezyku
bardziej technicznym, przeanalizuje proces powstawania regionu produkujacego biatka sygnalizacyjne
(morfogeny), rozprzestrzenianie si¢ tych bialek w rosnacej tkance oraz interpretacje powstalej komorkowe;j
sygnalizacji przez sie¢ genetyczng. W rezultacie chce zidentyfikowac systemowe sprzezenie zwrotne prowadzace
do powstania precyzyjnego wzoru nerwowego. Korzystajac z wczesniejszej analogii, chce zrozumie¢ w jaki
sposob dwa wspomniane sygnaty tworza niezawodny system GPS. Dalej, jak ten system GPS uruchamia program
komputerowy regulujacy geny, ktdry to program skutkuje powstaniem precyzyjnego wzoru w rosngcej tkance.
Poprzez opis regionu produkujacego biatka sygnalizacyjne po stronie brzusznej, bedg chciat zrozumie¢ jak rozmiar
tego regionu oraz zmienno$¢ w produkcji sygnatu, jednocze$nie wplywaja na proporcje i precyzje calego wzoru
niejako domykajac systemowg petle sprzezenia zwrotnego. W ten sposob chee zrozumie¢ emergentne wiasnosci
mechanizmow regulujacych powtarzalne i precyzyjne formowanie wzoru nerwowego na poziomie systemowym.

W swojej pracy zastosuj¢ zardwno modele ogdlne (fenomenologiczne) jak i1 szczegotowe (mechanistyczne)
wsparte wysokiej rozdzielczosci ilosciowymi danymi eksperymentalnymi, ktore otrzymam poprzez wspotprace z
grupa doswiadczalng Anny Kichevy (IST Austria). Po stronie fenomenologicznej narzuc¢ rézne biofizyczne,
funkcyjne lub optymalizacyjne wigzy na przestrzen mozliwych rozwigzan mechanistycznych, co wskaze
biologicznie prawdopodobne mechanizmy regulacyjne. Badane przeze mnie modele mechanistyczne beda
zawieraly molekularne szczegoty aktywnosci sygnalizacyjnej, regulacji genow oraz dyfuzji. Podsumowujac,
zidentyfikowane mechanizmy regulacyjne poszerza nasze zrozumienie tego jak komorki w rozwijajacym si¢
rdzeniu kregowym okreslajg swoj typ nerwowy w sposob precyzyjny i powtarzalny miedzy osobnikami.

Zrozumienie tego jak regulowana jest precyzja wzoru nerwowego w rozwoju rdzenia krggowego, bedzie miec¢
wplyw nie tylko na $srodowisko neurorozwojowe, ale potencjalnie rowniez na badania nad rozwojem innych
tkanek. Otwierajac nowe $ciezki koncepcyjne, wyniki projektu moga by¢ uzyteczne dla innych systemow
biologicznych, w ktorych gradienty morfogenow kreuja wzor, przyktadowo w badaniach nad rozwojem konczyn
kregowcow lub blastodermy u muszki owocowej. Spodziewane rezultaty beda zawieraly szereg przewidywan
eksperymentalnych oraz propozycje nowych eksperymentow. Oczekuje, ze rezultaty projektu bedg miaty duze
znaczenie zarowno dla grup eksperymentalnych, jak i teoretycznych realizujacych badania w dziedzinie biologii
systemowe;j.

Zrozumienie zwiazku migdzy wptywem okreslonych stezen bialek sygnalizacyjnych na powstanie okre§lonych
typoéw komorek nerwowych, moze by¢ wykorzystane do roznicowania komoérek macierzystych w pozadane typy
komorek nerwowych. W praktyce wiedza ta pewnego dnia moze doprowadzi¢ do nowych osiggni¢¢ w dziedzinie
inzynierii tkankowej i medycyny regeneracyjnej, np. umozliwiajagc regeneracje obwodoéw nerwowych
w uszkodzonym rdzeniu kregowym. W perspektywie dlugoterminowej wktad proponowanych badan
podstawowych moze by¢ wykorzystany przy projektowaniu terapii neuroregeneracyjnych wptywajac pozytywnie
na rozwoj spoteczenstwa i cywilizacji.



